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論 文 内 容 要 旨
ACTH(adrenocorticotropichofmone)は 脳 下 垂 体 前葉 か ら分 泌 され,副 腎 皮 質を 刺 激
し て コ ル チ コ ス テ ロイ ドの分 泌 を 促進 す るペ プ チ ドホ ル モ ンで あ る。 筆 者 はt-butylpenta-
chlorophenylcarbonateを ア ミノ リシス す るt-butyloxycarbonylaminoacidの 合 成
法 とpentachlorophenyltrichloroacetate(TCA-OPCP)が ア シル ア ミノ 酸 とエ ステ ル 交
換 して定 量 的 に相 当 す るpentachlorophenylesterを 与 え る条件 を 見 出 したρ で これ らを利 用
し てACTH関 連 ペ プ チ ドの 合 成 を試 み た。 従 来 とは 異 った 合成strategyを 採 用 し,合 成 法 上
の 技 術 的 な 問 題 点 もい くつ か 解 決 す る こと が 出来,.TGA-OPCPの 有 用 性 も実 証 出来 た の で さ
らに構 造 と活 性 との 関 連 性 を 理解 す る ため に数 種 のACTH関 連 ペ プ チ ドを 合 成 し,新 知 見 を 得
た 。 本 論 文 は これ ら につ い て論述 した もの で あ る。
第1章t-Alkylpentachlorophenylcarbonateを 用 い るB㏄ 一
お よ びAOC一 ア ミ ノ 酸 の 合 成
F.C.Mckayら お よびGWAndersonら に よ ってt-butyloxycarbonyl(BOC)基 がペ プ
チ ド合 成 に於 け るア ミノ 保護 基 と して 導入 され て以 来,こ の保 護 基 が 接 触 還 元 や ア ル カ リ加 水 分
解 に対 して安 定 で あ り,酸 に よ っ て容 易 に 脱 離 さ れ る こ とか らBOC一 ア ミ ノ 酸 は 複雑 な ペ プチ
ドの合 成 で は 重要 な 出発 原料 で あ り,固 相合 成 法 の 原 料 と し ても 一般 的 に な って い る。 筆者 は 次
に示 す経 路 で合 成 したt-butylpentachlorophenylcarbonate(1)を ア ミノ リシスす る条 件
を 検 討 し,BOC一 ア ミノ 酸 の合 成 法 と し て 満足 す る結 果 を得 た。t-amyloxycarbonyKAOC)






















01 BOC・ ア ミノ酸
第2章 ト リ お よ び ジ ク ロ ル 酢 酸 の 各 種phenylesterお よ び
N-hy"roxysuccinimideesterを 用 い る ア シ ル ア ミ ノ
・酸 の 活 性 エ ス テ ル の 合 成 と ペ プ チ ド合 成 へ の 利 用
現 在 ペ プ チ ド合 成 に於 け るア ミ ド結合 の形 成 は活 性 エ ス テ ル を合 成 して こ れ を ア ミノ リシ スす
る方 法 一 活性 エ ス テ ル 法 一 が 繁 用 され てい る。 榊 原 らはp-nitrophenyltrifluoroacetate
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12}がア シル ア ミノ酸 と エ ステ ル 交換 して 短 時 間1こ相 当す るp-nitropheny韮estefを 与 え る こ
とを 見 出 し た。 この 方 法 は活 性 エ ス テ ル の合 成 法 と して 種 々の点 で優 れ て い る が② が空 気 中 で 不
安 定 で あ る ため 広 く用 い られ て い ない 。 この反 応 は 付加 蜘A),混 合 酸無 水 物{B)を経 由 し て進 行 し
て い る もの と考 え られ る。従 って フ ェノ ール の電 子 吸 引性 が 反 応 の進 行 を左 右 す る大 き な要 因 の
粋.酪 ㍗い 恥,。
1つ と考 え ら れ る こ とか らtrlchloroacetateで もp-nitrophenol(pKa9.45)よ り 酸 性 の
強 いpentachlorophenol(pKa6.87)(PCP)と のesterな ら ば 同 様 に 反 応 が 進 行 す る もの と
考 え,pentachlorophenyltrichloroacetate(3),pentacMorophenyldichloroacetate
凶(い つ れ も空 気 中 で 安 定 な 結 晶)と ア シ ル ア ミ ノ 酸 と の エ ス テ ル 交 換 反 応 を 試 み た 。(3)と ア シ
ル ア ミ ノ 酸 と の ピ リ ジ ン 中 で の 反 応 は 予 想 に 反 して 遅 か っ た が 反 応 条 件 を 検 討 し た 結 果DMF中
Et、Nの 存 在 下 で 急 速 に 進 行 し,約10分 間 で 相 当 す るPGPesterを 定 量 的 に 与 え,〔4}の 場
合 も約20分 で 反 応 が 完 結 し た 。 そ こ で こ の 反 応 の ペ プ チ ド合 成 へ の 適 応 性 に つ い て 詳 細 に 調 べ
た 結 果 次 の こ と が わ か っ た 。1)(3),四 は 上 記 条 件 で 各 種 ア シ ル ア ミ ノ 酸 と 反 応 し て 好 収 率 で 相
当 す る やCPesterを 与 え る 。2)直 接 法 で も 相 当 す るdipetide誘 導 体 を 好 収 率 で 与 え る 。
3)ウ レ タ ン 型 の 保 護 基 で 保 護 し た ア シ ル ア ミ ノ 酸 で は ラ セ ミ化 し な い が,ラ セ ミ化 子 ス トに 用
い られ るBenzoylIeucineで は 完 全 に ラ セ ミ化 が 起 こ る 。4)N一 保 護dipeptideで も好 収 率
で 相 当 す るPCPesterを 与 え る 。 こ れ らの こ と か ら こ の 方 法 は ペ プ チ ド合 成 に 於 て ア シ ル ア ミ
ノ 酸 のpCpester化 だ け で な くN一 保 護 ペ プ チ ドのG一 末 端 がProあ る い はGlyの 場 合 のPCP
ester化 に も 有 効 で あ り,DCC法 の 場 合 に 見 ら れ る よ う な 目 的 物 の精 製 を 困 難 に す る ア シ ル ウ
レ ア の 副 生 も な い の で 極 め て 好 都 合 で あ る 。(3),〔4〕 の 他2,4,5-trichloropheny匪t占chloro一
.
acetate(5),p-nitrophenyltrichloroacetate〔6)お よ びN-hydroxysuccinimidedich-
loroacetate(7)に つ い て も 上 記 条 件 で の エ ス テ ル 交 換 能 を 調 べ た 。(5),{6)は 〔4}とほ ぼ 同 様 の 反
応 性 を 示 し た が(7}は ピ リ ジ ン 中 で の 反 応 の 方 が 良 い 結 果 を 与 え た 。DCC法 でN-hydroxysucc-
inimideesterを 合 成 す る 場 合 目 的 物 の 精 製 を 困 難 に す る β一ala出ne誘 導 体 の 副 生 物 を 与 え
る こ と が 知 られ て い る が,こ の 副 生 物 を 避 け られ る合 成 法 と し て も(7)は 利 用 出 来 る 。
第3章ACTHに 関 す る 従 来 の 研 究 概 要
ブ タACTHの 構 造 は1954年 にBellら,Whiteら に よ って解 明 され,そ の 後 ヒツ ジ,ウ シ,
ヒ トのACTHも 解 明 され た 。 と ころ が最 近Grafら に よ りAsnがG量nよ り早 く脱 ア ミ ド化 され
一iio一
る 事 実 が 指 摘 さ れ,従 来 の 構 造 は 次 々 と 訂 正 さ れ た 。Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-
Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro
-Asn-Gly-Ala-Glu-Asp-Glu-31-Ala-33-Ala-Phe-Pro一 弛eu-Glu-Phe .ブ タ(31-
Leu,33-Glu),ヒ ツ ジ(Ser,Gln),ウ シ(Ser,Gln),ヒ ト(Ser,Glu).
ACTHの 最 も本 質 的 な 作 用 は 副 腎 皮 質 を 刺 激 し て コ ル チ コ イ ドの 分 泌 を 促 進 す る こ と で あ る
が そ の 他 副 腎 の 正 常 な 組 織 や 反 応 性 の 維 持,副 腎 の 脂 質 や ア ス コル ビ ン酸 の 減 少 等 そ の 形 態 や 組
織 に 作 用 を 及 ぼ す だ け で な く 酵 素 系 に も変 化 を 与 え て い る し,副 腎 外 作 用 も 知 ら れ て い る 。
ACTHの 合 成 は1960年 代 の ペ プ チ ド合 成 の 研 究 を 物 語 っ て お り 今 日 の ペ プ チ ド合 成 の 礎 と も
な っ て い る の で,筆 者 の 研 究 の 背 景 を 紹 介 す る意 味 も あ り この 章 を 設 け た。 、
第4章ACTH(1-23NH,)の 合 成
ACTH関 連 ペ プチ ドの 合 成 は既 に多 く報 告 され て お り,そ れ らの 中 でSchwyzerら の 合成 法 は
現 在 で も液 相 法 に よ る長 鎖 ペ プ チ ドの基 本 的 な合 成 法 の1つ と な って い る が合 成 途 上 の各 所 で 向
硫 分 配 法 を用 い る精 製 を余 儀 な くさ れ て い る。 筆 者 は最 終 的 な保 護 基 脱 離 に■榊 原 らが 開発 した 無
水 弗 化 水 素法 を 採 用 し,各N一 保 護 ペ プ チ ド区 分 はTCA-OPCP(3)を 用 い てPCPesterに 導
き,ペ プ チ ド鎖 に導 入 す る こ とを合 成strategyの 基 本 的 な方 針 と してACTH(1-23NH2)
の 合 成 を 試み た。 側 鎖 官 能 基 の 保 護 基の 選 択 で は従 来 の概 念 を 裏 返 してLysの ε一ア ミノ 基 を
benzyloxycarbnyl(Z)基 で,Argの グ ア ニ ド基 をNO2基 で保 護 して最 終 工程 まで 残す こと に し
た 。 各N一 保 護 ペ プチ ド区 分の 合 成 で は酸成 分の α一 ア ミノ基 を カル ボ キ シル 基 の活 性 化 に際 し
て もOxazolone形 成 の懸 念 が な いBOC基 とZ基 と を前 記Nε 一Z,NG-NO2と の 関 連 に於 て適 宜
使 い分 け,活 性 エ ステ ル 法 でC一 末 端側 か ら順 次 延 長 した 。比 較的 短鎖 の ペ プ チ ド区 分毎 縮 合 し
てペ プチ ド鎖 を 延 長 す るよ う に した のは 各 工 程 で の 精 製 操 作の 簡易 化 を 目 的 と し た もの で あ る が,
事 実 縮 合 後 は再 沈 澱等 に よ る精 製 だ け で満 足 す る純 度 の品 が得 られ た。 無 水 弗化 水素 処 理 に よ る
保 護 基 脱 離 で は 長 鎖 ペ プ チ ドへ の適 用 例 が殆 ん ど な か った た め 試行 錯 誤 を余 儀 な くさ れ た が,種
々検 討 す る こ と に よ り ほ ぼ満 足 す る結 果 を得 た 。 こ 、に得 たACTH(1-23NH2)のLeucine
aminopeptidase(LAP)分 解 の結 果 は光 学 純 度 が保 持 され てい る こ とを示 した。 生 物活 性 は
ca90Units/mgを 不 した 。
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筆 者 はACTH(1-23NH2)の 合 成 でN一 保 護 ペ プ チ ド区 分 の ペ プチ ド鎖 へ の 導 入 を 活 性 エ ス
テ ル 法 とア ヂ ド法 の み で 行 っそ い る の で これ を そ の ま 、適 用 す れ ばC一 末 端Proの カル ボキ シル基
は第3級 ア ミ ンと の塩 形成 だ け で何 ら支 障 を来 た さな い と 判 断 し,C一 末 端 ペ プ チ ド区 分(BOC
-Val一:Lys(Z)一Va1-Tyr-Pro-OH)を 合 成 して これ にACTH(1-23NH
2)の 合 成 で 用 い たN
J
一保 護 ペ プ チ ド区 分 を 順 次 導入 した。 各 中間 体 は簡 単 な 操 作 で 満足 す る純 度 の 品 が得 られ た 。
ACTH(1-24)の 精 製 に はCM一 セ ル ロー ス とAmberliteXAD-2と を組 み合 わ せ て 用 い た
が この場 合AmberliteXAD-2の 使 用 が可 成 り効 果 的 で あ った。
第6章ACTH(1-24)のN一 末 端 ア ミ ノ 酸 と 生 理 活 性 と の
相 関 に つ い て
天 然ACTHに 化 学 的 変換 を 加 え た りr酵 素 を 作 用 させ る手 法 に よ り得 られ た初 期 の 知 見 か ら
長 い 間N一 末 端Serは 必 須 で あ る と信 じ られ てい た。 と こ ろ がDixonら に よ り 〔Giジ 〕一ACTH
が 天 然AGTHと 同一 の活 性 を有 す る こ とが見 出 さ れ,そ の後N一 末 端SerをD型 ア ミノ 酸 で置換
した 場合 に い つ れ も高 活性 を有 す る こ と が明 らか に さ れ た。 筆 者 は こ れ らの こと を深 り下 げ高 活
性ACTH関 連 ペ プ チ ドを得 る 目的 でN一 末 端SerをLAPの 消 化 に抵 抗 す る天 然 型 ア ミノ 酸 で 置
鞭 した 〔βAla1〕 一,〔Sa'〕 一,〔Gaba1〕 一,〔Pro1〕 一お よ び 〔Lys1〕 一ACTH(1-24)を 合
成 した。 この う ち β一Ala,Sar,Gabaの 各 置換 体 は い つ れ も天 然 品 よ り高 い活 性 と持 続 性とを
示 した 。 これ ら置 換 化合 物 の高 い生 理 活性 の保 持 はLAPに 抵 抗 す る ため の見 掛 け の もの で あ ろ
うが 作 用 点 に 至 る まで の わ ず か な 期 間 の 失活 に関 与 して い る こ とも事 実 で あ ろ う。
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第7章 〔Leu7〕 一 お よ び 〔Nα 一Metrp・ 〕一ACTH(1-24)の 合
成 と 活 性 中 心 部 の 問 題 に つ い て
ACTHのactivesiteは 一Hlis-Phe-Arg-T㌔rで あ ろ う と 推 定 さ れ て い る 。ACTHめ 作
用 機 作 をreceptorと の 関 連 に 於 て と ら え る と 最 初 にACTH分 子 のbending(11-18位),固
定 化(Met等)が あ り,次 にactivesiteがadenylcyclaseに 対 し てallostericeffector
と し て 働 き,そ の 結 果adenylbyclaseを 活 性 化 さ せ,cyclicAMPを 産 出 し て ホ ル モ ン作 膚
を 発 現 す る こ と に な る 。 著 者 はactivesiteをreceptorと の 関 連 に 於 て考 察 す る 目 的 で 〔Nα一
MeTrp9)一ACTH(1-24)(8)お よ び 巳eu7〕 一ACTH(1「 一24)(9)を 合 成 し た 。(8)の 偏 光 分 散 曲
線 はACTH(1-24)の そ れ と 同 一 で あ る こ と か ら三 次 構 造 に 大 き な 変 化 は 起 き て い な い と 云 え
る 。 最 近Hofmannら は(8)がACTHのinhibitorと な る こ と を 見 出 し た が こ の こ と はACTH分
子 のbindingは 起 っ て い る が 立 体 障 害 の た め にadenylcyclaseを 活 性 化 させ る ま で に 至 っ て
い な い こ と を 裏 付 け る もの で あ ろ.う 。
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審 査 結 果 の 要 旨
著 者 はt-butylpentachlorophenylcarbonateを ア ミノ リシスす る方 法 を 検 討 し,BOC一
ア ミノ 酸 の合 成 法 と して 満足 す る結 果 を 得 た。 続 い て,pentachlorophenyltrichloroacetate
(TCA-OPCP)と ア シル ア ミノ 酸 との エ ステ ル交 換 反 応 に つ い て検 討 し,短 時 間 で 定 量 的 に 相
当 す るア シル ア ミノ酸 ペ ンタ ク ロ ロフ ェニ ル エ ス テル を与 え る条 件 を見 い 出 し た。 さ らに,他 の
trichloroacetate,dichloroacetateに つ い て もそ の エ ス テル 交 換 能 を調 べ た。こ の方 法 で
はDCC法 の場 合 の よ うに 目的物 の精 製 を 困難 にす る ア シル ウ レア の 副生 が な く好 都 合 で あ つ た。
次1こ,TCA-OPCPを 用 い る エ ス テル 交換 法 のペ プチ ド合 成 へ の適 用 とACTH関 連 ペ プ チ ド
の合 成 研究 を 目 的 と してACTH(1-23NH2)お よ びACTH(1-24)の 合 成 を 試 み た。そ の結
果,こ れ らの合 成 を 通 じてTCA-OPCPの ペ プ チ ド合 成 に お け る有 用 性 を実 証 で き た。 ま た,
TCA-OPCPの 使 用 と最 終 の保 護 基 脱 離 に無 水弗 化 水 素 法 を採 用 す る こ と に よ り合 成 上 の 技 術
的 な問 題点 もい くつ か解 決 し得 た。 さ らに,N一 末 端Serを ロイ シ ンア ミノペ プ チ ダ ー ゼ の 消 化
に 抵抗 す る 天然 型 ア ミノ 酸で 置 換 したACTH関 連 化 合 物 の 合 成 を 行 い,N一 末 端 ア ミノ 酸 と活 性
との 関連 性 に つ い て考 察 した。 同 時 に 〔β 一Ala1〕 〔Gaba1〕 一ACTH(1-24)等 の天 然 品 よ
り高 活 性 か つ 持 続 性 を もつACTH関 連 ペ プチ ドを合 成 す る こ とが で きた 。 最 後 に,〔Nα 一Me+
rp9〕 一ACTH(1-24)お よ び 〔Leu7〕 一ACTH(1-24)を 合 成 して活 性 中 心 部 あ 問 題 に つ
い て の考 察 を も行 な い,新 知 見 を 追 加 した 。
以 上 の如 く,本 論 文 はACTH関 連 化 合 物 の合 成 分 野 で,多 くの 新 しい 知 見 を 加 え た もの で,学
位 論 文 に価 い す る もの と認 め る。
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